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論文内容の要旨
【目的】勝雄は予後不良な疾患であり、新しい治療戦略の開発が望まれている。モノクローナル抗体を応
用したターゲット療法もその一つで、近年キメラ化抗体作製が可能となり低免疫原性、抗体依存性細胞障
害活性 (ADCC)誘導の点からも臨床応用への有用性が期待されている。マウスNd2抗体 (m-Nd2)から作製
したキメラ化Nd2抗体 (c-Nd2)を用い、解癌細胞に対するADCC誘導能の検討ならびにヌードマウス醇癌移
植モデルにおける免疫ターゲット療法への応用の可能性について実験的検討を行った。
【方法】 1• ADCC誘導能の検討は、 6種の隣撞細胞株と健常人末梢血単核球を混合培蓑し、 c-Nd2，1 1f6/ 
ml添加時の細胞障害活性を経時的に測定し、 m-Nd2、PDS(コントロール)添加との比較検討を行い、また
種々の濃度、 E/T比での陣害活性を検討した。 2.ヌードマウスにSWI990を皮下注射し担癌モデルを作製、
c-Nd2， lOO，ug X 2 /bodyを腹腔内投与し、 m-Nd2、PBS投与群との腫場指殖の比較検討を行った。さらに
SWl990瞬間所移植モデルを用い 3群聞での生存期間の比較検討を行った。
3 .マウス単核球とm-Nd2.c-Nd2との反応性と、マウス末梢血単核球による抗体添加での細胞障害活性
を検討した。
【結果】 1. Nd2陽性細胞RWP-lにおいてc-Nd2.m-Nd2、PBSi添加24時間後の細胞障害活性はそれぞれ70%.
41%， 28%でSW1990では55%，38%， 23%、Capan-lでは48%.28%， 20%とキメラ化Nd2添加においてr
Nd2，コントロールに比し有意に強い細胞障害活性を示した。一方Nd2陰性細胞においては細胞障害活性の
増強はみられなかった。またRWP-lでは濃度およびE/T比依存性に細胞障害活性は培強を示し、 ADCCの誘導
が確認された。 2.担癌マウスでの検討では、 c-Nd2投与群でm-Nd2、PsS投与群に比し強い牌蕩培殖抑
制効果を認め、さらに同所移植モデルにおいてc-Nd2投与群で有意な生存期間の延長を認めた。 3.c-Nd2 
はマウス単核球とm-Nd2tこ比し強い反応併を示し、また細胞障害活性も有意に増強した。
【結語】 c-Nd2は惇癒細胞に対し強いADCC誘導能を有しており、 c-Nd2を用いた梓癌の免疫ターゲット療法
が惇砲の新しい集学的治療のーっとして臨床応用できる可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
勝癌は予後不良な疾患であり、新し~、治療戦略の開発が望まれている。モノクローナル抗体を応用した
ターゲヅト療法もその一つで、近年キメラ化抗体作製が可能となり低免疫原性、抗体依存件細胞障害活性
(ADCC)誘導の点からも臨床応用への有用性が期待されている。本研究は抗降癌マウスモノクローナル
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抗体制2(m-Nd2)から作製したキメラ化Nd2抗体 (c-Nd2)の解癒細胞に対するADCC誘導能ならびに解癌移
植モデルを用いた免疫ターゲット療法の可能性を検討したものである。
方法はinvitro!こおいては、 6種の際癒細胞株と健常人末梢血単核球を混合培蓑しc-Nd2.m-Nd2 (各 i
t8"/m 1)および PBS添加時の細胞障害活性を比較検討した。またinvivoではヌードマウスを用いた皮下移
植腕療の増殖と同所移植モデルによる生存期間を比較検討した。その結果Nd2陽性細胞において24時間
後の細胞障害活性はc-Nd2添加でm-Nd2. コントロールに比し有意に強い細胞障害活性を示した。一方 Nd2
陰性細胞においては細胞障害活性の増強はみられなかった.また IsVIVOの検討ではc-Nd2投与群で強
い腫傍増殖抑制効果を認め、さらに同所移植モデルにおいてc-Nd2投与群で、有意な生存期間の延長が認
められ、また組織学的にもc-Nd2投与群で単球、リンパ球、好中球浸潤を伴った腫蕩壊タ印象が認められた.
これらの結果から、 c-Nd2は騨癌細胞に対し強いADCC誘導能を有しており、 c-Nd2を用いた勝癌の免疫ター
ケ3ツト療法は、騨癌の新しい集学的治療法のーっとして臨床応用できる可能性が示唆された。
本論文は、 ADCC誘導によってc-Nd2が勝癌に対し強い細胞障害活性を有することを示したものであり、
難治性である勝癌の新たな治療法開発に寄号するものである。従って本研究は博士(医学)の学位を授与
されるに値するものと判定された。
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